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RESUMO
INTRODUÇÃO: O diagnóstico de esofagite eosinofílica (EoE) requer quantificação 
da eosinofilia esofágica. Um sistema de escore histológico (Eosinophilic Esophagitis 
Histologic Scoring System-EoEHSS) desenvolvido por patologistas especialistas, 
analisa a inflamação eosinofílica (IE) e outras características incluindo hiperplasia 
de camada basal (HCB), abscessos eosinofílicos (AE), alinhamento superficial 
em camadas (ASC), dilatação de espaços intercelulares (DEI), alteração epitelial 
superficial (AES), disceratose de células epiteliais (DCE) e fibrose da lâmina própria 
(FLP). O grau e o estágio das anormalidades são classificados numa escala de 4 
pontos (0= normal e 3= alteração máxima). OBJETIVO: O objetivo desse estudo foi 
analisar a concordância intra e interobservadores entre patologistas não especialistas 
na identificação das características histológicas do EoEHSS em pacientes pediátricos. 
PACIENTES E MÉTODOS: Foram utilizadas 50 lâminas de tecido esofágico de 
pacientes (1-15 anos, 72% masculino) com EoE. Quatro patologistas determinaram 
os achados do EoEHSS em duas ocasiões. A concordância intra e interobservadores 
foi analisada usando o coeficiente de Kappa (k ) e coeficiente de correlação 
intraclasse (CCI). RESULTADOS: As concordâncias intra e interobservadores para 
a identificação da contagem de eosinófilos >15/campo de grande aumento foram 
excelentes entre todas as patologistas, no entanto houve variação na avaliação dos 
demais componentes individuais do EoEHSS. Para a patologista mais experiente, 
exceto para HCB (concordância razoável; k =0 ,24), os valores de k  para os itens do 
EoEHSS (k =0 ,62-0 ,94) e o CCI para o escore composto (CCI=0,90-0,94) revelaram 
concordância substancial e excelente. Para as patologistas menos experientes, a 
concordância intraobservador foi moderada (k =0 ,47-0 ,50) para IE (grau), razoável 
(k =0 ,25-0 ,37) para IE (estágio), de razoável a moderada (k =0 ,38-0 ,51) para HCB 
(grau), de fraca a substancial (k =0 ,11-0 ,73) para HCB (estágio), de moderada a 
substancial (k =0 ,52-0 ,62) para AE (grau), de razoável a substancial (k =0 ,29-0 ,69) 
para AE (estágio), de razoável a moderada (k =0 ,22-0 ,60) para ASC (grau e estágio), 
de fraca a razoável (k =0 ,00-0 ,29) para DEI (grau), de razoável a substancial (k =0 ,30- 
0,65) para DEI (estágio), de fraca a moderada (k =0,18-0 ,31) para AES (grau), de 
fraca a razoável (k =0 ,08-0 ,39) para AES (estágio), de fraca a razoável (k =0 ,20-0 ,38) 
para DCE (grau), de fraca a moderada (k =0 ,05-0 ,49) para DCE (estágio), de ausente 
a fraca (k =<0-0 ,20) para FLP (grau) e de ausente a razoável (k =<0-0 ,35) para FLP 
(estágio). Para essas patologistas, a concordância intraobservador para o escore 
composto (grau e estágio) variou de moderada a substancial (CCI=0,52-0,80). A 
concordância interobservadores foi moderada (k =0 ,41) para o grau IE (grau) e para o 
escore composto (estágio) (CCI=0,45), razoável (CCI =0,33) para o escore composto 
(grau) e variou de ausente a razoável (k =<0-0 ,39) para os demais itens do EoEHSS. 
CONCLUSÃO: A s  concordâncias intraobservador e interobservadores para identificar 
contagem de eosinófilos > 15 eos/CGA, essencial para o diagnóstico da EoE, foram 
excelentes. A maioria dos itens do EoEHSS apresentou confiabilidade substancial a 
excelente quando analisados por patologista experiente no diagnóstico de EoE. Entre 
patologistas menos experientes a concordância intra e interobservadores revelou 
menor repetibilidade. Estes achados sugerem haver necessidade de treinamento 
específico de patologistas na identificação das características do EoEHSS, uma vez 
que são consideradas úteis para avaliar alterações histológicas além da contagem de 
eosinófilos




of esophageal eosinophilia. A histologic scoring system (EoEHSS) developed by expert 
pathologists evaluates eosinophilic inflammation (El) and other features including 
epithelial basal zone hyperplasia (BZH), eosinophilic abscesses (EA), eosinophil 
surface layering (SL), dilated intercellular spaces (DIS), surface epithelial alteration 
(SEA), dyskeratotic epithelial cells (DEC) and lamina propria fibrosis (LPF). Grade 
and stage of abnormalities are scored using a 4-point scale (0 normal; 3 maximum 
change). OBJECTIVE: The aim of this study was to assess intra- and interobserver 
agreement among non-expert pathologists in identifying histologic features of 
EoEHSS in pediatric patients. PATIENTS AND METHODS: We used 50 glass slides 
from patients (aged 1-15 years; 72% male) with EoE. Four pathologists determined 
EoEHSS findings on two occasions. Intra- and interobserver agreement in identifying 
the histologic features of the EoEHSS was assessed using Kappa (k ) statistics and 
intra-class correlation coefficient (ICC). RESULTS: Intra- and interobserver
agreement for the identification of eosinophil counts >15 /high power field (HPF) was 
excellent for all pathologists, however varied per item and among the observers when 
assessing additional features of the EoEHSS. For the more experienced pathologist, 
except for BZH (fair agreement; k=0,24), k values for the remaining EoEHSS 
(k=0.62-0.94) items and the ICC for the composite score (ICC=0.90-0.94) revealed 
substantial and excellent agreement. For the less experienced pathologists, 
intraobserver agreement was moderate (k=0.47- 0,50) for El (grade), fair 
(k=0.25-0.37) for El (stage), ranged from fair to moderate (k=0.38-0.51) for BZH 
(grade), from poor to substantial (k=0.11-0.73) for BZH (stage), from moderate to 
substantial (k=0.52-0.62) for EA (grade), from fair to substantial (k=0.29-0.69) for EA 
(stage), from fair to moderate (k=<0.22-0.60) for SL (grade and stage), from poor to 
fair (k=0.00-0.29) for DIS (grade), from fair to substantial (k=0.30- 0.65) for DIS 
(stage), from poor to moderate (k=0.18-0.31) for SEA (grade), from poor to fair 
(k=0.08-0.39) for SEA (stage), from poor to fair (k=0.20-0.38) for DEC (grade), from 
poor to moderate (k=0.05-0.49) for DEC (stage), from absent to poor (k=-0.50- 0.20) 
for LPF (grade), and from absent to fair (k=<0-0.35) for LPF (stage). For these 
pathologists, intraobserver agreement for the composite score (grade and stage) 
ranged from moderate to substantial (ICC=0.52-0.80). Interobserver agreement was 
moderate (k=0,41) for El (grade) and for the composite score (stage) (ICC=0.45), fair 
(ICC=0.33) for the composite score (grade) and ranged from absent to fair 
(k=<0-0.39) for other items of EoEHSS. CONCLUSION: Intra- and interobserver 
agreement for the identification of eosinophil counts >15 /HPF, required for the 
diagnosis of EoE, was excellent. Most items of the EoEHSS and the composite 
scores were associated with substantial to excellent reliability when assessed by a 
pathologist experienced in the diagnosis of EoE. Among less experienced 
pathologists, intra- and interobserver agreement to identify El and EA varied from fair 
to moderate, however for the remaining items was less reliable. These findings 
suggest that there is a need for specific training of pathologists for the identification of 
EoEHSS characteristics, once these features are considered useful to evaluate 
histologic abnormalities beyond eosinophil counts.
Keywords: Eosinophilic Esophagitis. Endoscopy. Histology. ObserverVariation.
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A esofagite eosinofílica (EoE) é uma enfermidade crônica, inflamatória 
imunológica e/ou antígeno-mediada, caracterizada clinicamente por sintomas 
relacionados com disfunção esofágica e histologicamente por inflamação 
predominantemente eosinofílica nas biópsias de mucosa 1’2,3. Foi descrita inicialmente 
como uma condição clínica distinta entre 1993 e 1994 em pacientes adultos 45. Na 
década seguinte a EoE foi entendida como uma enfermidade mais frequente na faixa 
etária pediátrica devido à maioria dos casos e estudos serem oriundos de serviços 
de pediatria na América do Norte. Essa maior atenção por parte dos especialistas em 
pediatria pode ser parcialmente atribuída ao fato de ser mais frequente a prática de se 
coletar biópsias em procedimentos endoscópicos na rotina pediátrica 6. Desde então, 
vários estudos têm documentado a frequência crescente da EoE em diversas partes do 
mundo em lactentes, crianças, adolescentes e adultos.
A primeira série de casos pediátricos na América Latina foi publicada em 2007 
e relatou a experiência em 2 serviços de referência em Curitiba e Porto Alegre7.
1.1 EPIDEMIOLOGIA
A prevalência e a incidência entre as diferentes regiões geográficas e os grupos 
etários são variadas. Uma meta-análise recente revelou que a incidência agrupada é 
de 6,6/100.000/ano em crianças e de 7,7/100.000/ano em adultos.
A prevalência agrupada é de 34 casos /100.000 crianças e de 42,2 
casos/100.000 adultos. Não foram observadas diferenças entre estudos americanos 
em comparação com estudos europeus. A EoE é mais comum no sexo masculino 
com prevalência agrupada de 72,1 pacientes por 100.000 habitantes, em comparação 
com o sexo feminino onde a prevalência agrupada é de 29,4 pacientes por 100.000 
habitantes 8.
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1.2 CONCEITOS E ETIOLOGIA
Os critérios diagnósticos da EoE incluem: 1. Sintomas de disfunção esofagiana 
(não somente disfagia e impactação alimentar) em adultos e dificuldades alimentares e 
sintomas de doença do refluxo em crianças, e 2. infiltração eosinofílica com contagem 
>15 eosinófilos por campo de grande aumento (CGA) nas biópsias de esôfago quando 
se excluem outras enfermidades nas quais pode ocorrer eosinofilia do esôfago (doença 
do refluxo gastroesofágico, doença de Crohn esofágica, acalasia, gastroenterite 
eosinofílica, distúrbios do tecido conectivo e infecções esofágicas) antes que a EoE 
possa ser diagnosticada 1'23. Apesar das recomendações de consensos anteriores 
terem estabelecido a necessidade de falha de resposta ao tratamento com inibidores 
de bomba de prótons (IBP) para a confirmação diagnostica, atualmente essa medida 
não é mais recomendada 1'2 3.
1.3 FISIOPATOLOGIA
Há várias hipóteses sobre os motivos que têm levado ao aumento na 
incidência da EoE nos últimos anos, incluindo alterações na microbiota (disbiose) e 
da permeabilidade epitelial; processamento de alimentos; e o uso de medicamentos 
supressores de ácido gástrico, reduzindo a degradação de antígenos que podem 
desencadear resposta imune às proteínas alimentares 9.
A etiologia da resposta imunológica na EoE ainda não está completamente 
esclarecida. Há evidências que apoiam o conceito de que a EoE ocorre como 
resultado de interação entre fatores ambientais e predisposição genética. Existe 
associação entre a EoE e outras doenças alérgicas e o antígeno que desencadeia 
a resposta imune pode variar individualmente 1°. O fato de a maioria dos pacientes 
apresentar melhora com dietas de exclusão ou de eliminação reforça o papel da 
alergia alimentar no desencadeamento do processo imunológico 11. O papel dos 
aeroalérgenos também tem sido investigado e pode contribuir para a variação sazonal
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dos sintomas12. Diversos mediadores inflamatórios e fatores de transcrição, que atuam 
no recrutamento de eosinófilos para o esôfago têm sido estudados, incluindo CD25, 
transdutor de sinal e ativador de transcrição 5 (STAT-5), transdutor de sinal e ativador 
de transcrição 6 (STAT-6), interleucina-4, interleucina-5, interleucina-13, eotaxina-1, 
eotaxina-2 e eotaxina-3. O exame da mucosa esofágica revela expressão elevada de 
IL-5 que atua como um importante fator de crescimento eosinofílico, possivelmente 
mantendo a infiltração tecidual 13. Tem-se demonstrado que os níveis de eotaxina-3 
estão correlacionados às contagens de eosinófilos e de mastócitos 14. Uma vez que 
a inflamação está estabelecida, vários mecanismos levam a lesão crônica que pode 
levar ao remodelamento esofágico e fibrose através da ação do fator de transformação 
do crescimento - p i (TG F-pi)15.
Tem havido um progresso no estudo de fatores genéticos na EoE 16. Há um 
componente familiar uma vez que há um risco maior de apresentar a doença em outros 
membros da família 1718. No entanto, é possível que esta associação seja devida a 
uma interação complexa entre fatores genéticos e ambientais. Foram identificadas 
variantes na expressão de genes como ligante de quimiocina 26 (CCL26), que 
codificam a eotaxina-3, linfopoietina estromal tímica (TSLP), filagrina, desmogleina-1, 
transdutor de sinal e ativador de transcrição 6 (STAT6), calpaína 14 e fator semelhante 
a receptor de citocina 2 (CRLF2) em pacientes com EoE 19.
1.4 DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de EoE é clínico e histológico, isto é, deve-se ter 
manifestações clínicas de disfunção esofágica aliadas às alterações de mucosa na 
endoscopia e/ou infiltrado eosinofílico nas biópsias do esôfago com contagem >15 
eosinófilos por campo de grande aumento (eos/CGA) na área de maior densidade 
eosinofílica, em uma ou mais amostras teciduais 1'2 3.
Outras causas de eosinofilia esofágica devem ser excluídas, especialmente a 
doença do refluxo gastroesofágico (DRGE), infecções, doenças do tecido conjuntivo,
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doença de Crohn e hipersensibilidade a medicamentos, através de história clínica e 
exame físico detalhados e com exames complementares específicos de acordo com 
a suspeita clínica 1'23.
1.4.1 Manifestações clínicas
Os sintomas da EoE e da DRGE são semelhantes e variam de acordo com 
a idade, o que dificulta o diagnóstico diferencial entre as duas entidades. Ao menos 
5-10% dos pacientes pediátricos que apresentam controle inadequado da DRGE 
após intervenção terapêutica, podem ser portadores de EoE 20. A tabela 1 apresenta 
os sintomas mais frequentes de acordo com a faixa etária 20. Não está claro se 
as manifestações clínicas variam de acordo com a idade devido à capacidade do 
paciente em expressar os sintomas por amadurecimento dos processos sensoriais, 
ou se representa um indicativo de progressão da doença. No entanto, evidências 
atuais em pacientes pediátricos demonstram que o tempo de progressão da doença, 
sem intervenção terapêutica, pode conduzir o tecido esofágico a remodelamento e 
fibrose, o que se expressa nos sintomas de disfagia e impactação esofágica mais 
frequentes em adolescentes e adultos 21-
TABELA 1 Sintomas da EoE segundo a faixa etária pediátrica (adaptado de re f.20)
Lactentes / Pré-escolares Escolares/Adolescentes
Náuseas e vômitos Disfagia
Dor abdominal Impactação de alimentos
Recusa alimentar Dor abdominal ou retroesternal
Engasgos Náuseas e vômitos





Uma escala de sintomas pediátricos (PEESS v2.0) foi desenvolvida com o 
intuito de detectar e mensurar sintomas mais sutis, como a necessidade de beber 
líquidos durante as refeições, como expressão clínica da disfunção esofágica em 
crianças2223.
1.4.2 Endoscopia
O exame de endoscopia digestiva alta com biópsia é essencial para o 
diagnóstico. Os achados endoscópicos incluem edema, sulcos ou linhas verticais, 
anéis concêntricos e exsudatos ou pontos esbranquiçados, no entanto o aspecto 
macroscópico pode ser norm al1’2,3. Quando há suspeita diagnostica, deve-se coletar 
biópsias mesmo quando o aspecto endoscópico é normal. Uma vez que a inflamação 
pode ser focal, recomenda-se que múltiplas biópsias de ao menos dois segmentos do 
esôfago sejam realizadas para aumentar a acurácia diagnostica.
As características endoscópicas foram contempladas em um sistema de 
classificação (EREFS - Endoscopic Reference Score) que pode auxiliar no diagnóstico 
e servir para monitoramento da doença, visto que o escore endoscópico tende a reduzir, 
principalmente em pacientes que apresentam melhora histológica após o tratamento 
24 As características endoscópicas podem também auxiliar na identificação de dois 
fenótipos da doença expressos no tipo de característica encontrada (inflamatório e 
fibroestenótico)
Nas figuras 1 a 3 h á  exemplos de imagens de achados endoscópicos na EoE.
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FIGURA 1 - Sulcos ou estrias verticais. (Fonte: o autor)
FIGURA 2 - Exsudato esbranquiçado. (Fonte: o autor)
FIGURA 3 - Anéis concêntricos. (Fonte: o autor)
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1.4.3 Achados histológicos
O critério histológico essencial para o diagnóstico da EoE é a contagem de >15 
eosinófilos/ CGA na área de maior densidade eosinofílica, em uma ou mais amostras 
de biópsias de mucosa esofágica. Além disso, pelo menos uma avaliação de biópsias 
de estômago e duodeno deve ser realizada para identificar ou afastar o diagnóstico de 
doença eosinofílica gastroduodenal1’2,3.
Em 2017, Collins et al. desenvolveram um sistema de escore histológico 
para esofagite eosinofílica (EoEHSS) para avaliar as alterações na mucosa além da 
contagem máxima de eosinófilos. As figuras 4 e 5 ilustram as características histológicas 
mais comumente observadas na EoE. O EoEHSS avalia a inflamação eosinofílica 
(IE), a hiperplasia da camada basal (HCB), a presença de abscessos eosinofílicos 
(AB), o alinhamento superficial de eosinófilos em camadas (ASC), a dilatação de 
espaços intercelulares (DEI), a alteração epitelial superficial (AES), a disceratose de 
células epiteliais (DCE) e a fibrose da lâmina própria (FLP). A intensidade (grau) e 
extensão (estágio) das alterações são classificadas usando uma escala (0 - normal 
a 3 - alteração máxima). O escore máximo para grau e estágio para cada biópsia 
é de 24. O escore composto final corresponde à razão entre a soma dos escores 
atribuídos para cada item avaliado dividido pelo escore máximo possível, obtendo- 
se uma variação de 0 a 1. Se uma característica não é avaliada, o escore máximo 
é reduzido em 3 pontos 25 O EoEHSS permite avaliar a intensidade e extensão 
de múltiplas características histológicas da EoE e pode ser aplicado na rotina da 
análise histopatológica. A concordância intra e interobservadores destes achados foi 
recentemente avaliada entre patologistas especialistas em doenças gastrointestinais 
com experiência no diagnóstico de EoE após treinamento específico na análise dos 
itens contemplados no EoEHSS 26.
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FIGURA 4 - Características histológicas observadas na Esofagite Eosinofílica. 
(Hematoxilina e Eosina 40X). (Fonte: o autor)
FIGURA 5 - Características histológicas observadas na Esofagite. (Hematoxilina e 
Eosina 10x). (Fonte: o autor)
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1.5 TRATAMENTO
A abordagem terapêutica da EoE inclui tratamento farmacológico, dietético 
(eliminação de alérgenos específicos) e endoscópico (dilatações).
Caso não sejam tratados e monitorados adequadamente, os pacientes com 
EoE podem apresentar complicações relacionadas ao remodelamento esofágico 1'2 3.
Os principais objetivos do tratamento são a melhora dos sintomas, a redução 
da inflamação eosinofílica e a prevenção de complicações. A modalidade de tratamento 
escolhida deve levar em conta o impacto dos sintomas e do tratamento com dietas 
restritivas ou uso diário de medicamentos além da necessidade de monitoração 
endoscópica 2728.
1.5.1 Inibidores de bomba de prótons (IBPs)
Os IBPs são considerados atualmente uma opção terapêutica na EoE27'2829. 
Além de inibirem a produção de ácido, tem sido demonstrado que os IBPs 
exercem atividade anti-inflamatória reduzindo a produção de eotaxina-3 induzida 
por IL-1327'28'30’31. Em geral, utiliza-se 1 mg/Kg/dose de 12/12 horas, por 8 semanas, 
quando a endoscopia deve ser repetida. Se as biópsias na segunda endoscopia 
revelarem diminuição na contagem de eosinófilos (< 15 eosinófilos/CGA), reduz-se a 
dose da medicação para 1mg/Kg/dia. Por outro lado, se o paciente não responde aos 
IBPs, com persistência da eosinofilia, pode-se optar pelo tratamento dietético ou com 
corticosteroides1'2'3. Deve-se ter em mente que a comparação direta da eficácia dos 
IBPs com outras modalidades terapêuticas ainda é limitada uma vez que a maioria 
dos estudos excluiu pacientes com EoE que respondiam aos IBPs 27.
1.5.2 Corticosteroides
Os corticosteroides sistêmicos são capazes de induzir melhora clínica e
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histológica, no entanto pelo perfil de efeitos colaterais não são recomendados no 
tratamento da EoE123. O uso de corticosteroides tópicos deglutidos (fluticasona e 
budesonida) tem demonstrado bons resultados e vantagens em relação à segurança 
e eficácia quando comparados aos corticoides sistêmicos27'28'32'3334. As preparações 
administradas na forma viscosa deglutida (p.ex. budesonida misturada com sucralose) 
ou em pó parecem ser mais eficazes do que a forma em aerossol, por permitirem um 
maior tempo de contato da medicação com a mucosa esofágica 272832 34. As dosagens 
apresentam ampla variação nos estudos publicados em crianças. As doses pediátricas 
para fluticasona podem variar de 880-1760 mcg/dia na indução e de 440-880 mcg/dia 
na manutenção, e para budesonida de 1 mg por dia em crianças com idade inferior a 
10 anos e 2 mg por dia em crianças com mais idade, adolescentes e adultos12. A dose 
diária usualmente é dividida em duas administrações e deve-se recomendar que os 
pacientes não ingiram alimentos e líquidos ao menos por 30 minutos após a ingestão 
da medicação. Recentemente, uma formulação de budesonida em comprimidos 
dispersíveis foi desenvolvida e aprovada pela Agência Europeia de Medicamentos 
27,28,35  ̂ q s efeitos adversos do uso de corticosteroides tópicos limitam-se a candidíase 
orofaríngea e esofágica ocasional. Alguns estudos observacionais têm descrito efeito 
bioquímico ocasional na função adrenal sem relevância clínica 27'28'36
O perfil de segurança do uso de corticosteroides tópicos utilizados no 
tratamento da rinite e asma associados à baixa biodisponibilidade destes fármacos 
permite utilizá-los com segurança até que novos estudos indiquem o contrário 27
1.5.3 Outros tratamentos
A utilização de terapia biológica com anticorpos anti- IL- 5, IL4 ou IL 13 
parece promissora. A terapia biológica oferece uma vantagem de atuar nos aspectos 
inflamatórios subepiteliais e de remodelação na EoE 272837- Neste momento estas 
modalidades de tratamento podem ser consideradas apenas no contexto de pesquisa 
clínica 21.
O antagonista seletivo dos receptores de leucotrienos (montelucaste), foi
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avaliado como uma opção terapêutica, mas estudos recentes mostraram que 
esse agente não é eficaz na redução da infiltração eosinofílica esofágica 27 2838.
1.5.3.1 Tratamento Dietético
Há três opções recomendadas para o tratamento dietético da EoE, no entanto 
o número de alérgenos a serem restringidos e a ordem de reintrodução ainda não está 
claramente estabelecida 272839.
A dieta com a eliminação completa de todos os potenciais alérgenos 
alimentares utilizando-se fórmula baseada em compostos de aminoácidos é empregada 
por 6 a 8 semanas. No caso de remissão da doença, segue-se com a reintrodução de 
alimentos individuais ou grupos de alimentos com acompanhamento clínico e 
endoscópico para identificar os alimentos envolvidos. A grande maioria dos pacientes 
(> 90%) apresenta boa resposta clínica e histológica com este tratamento 272839. No 
entanto, a palatabilidade, os altos custos, a necessidade de grandes volumes de 
fórmula e o número de endoscopias para identificar os alimentos envolvidos durante a 
reintrodução são obstáculos potenciais para essa modalidade de tratamento. Em 
alguns pacientes, o uso de sonda nasogástrica para a administração da quantidade 
adequada da fórmula pode ser necessário 3 Outra opção de tratamento dietético é a 
dieta de eliminação orientada por testes laboratoriais para alergia (Prick Test e Atopy 
Patch Test) onde apenas alimentos identificados como potencialmente alergênicos são 
excluídos da dieta 27.284041. Os testes baseados na produção de IgE não refletem os 
mecanismos que desencadeiam a inflamação na EoE e não são suficientes para 
orientar o tratamento dos pacientes. O teste atópico de contato, mesmo refletindo 
reações de hipersensibilidade tardia não é padronizado ou validado 272841. Apesar 
disso, esses exames podem ser indicados especialmente em crianças, uma vez que a 
exclusão empírica de um ou mais alimentos em pacientes sensibilizados pode levar a 
reações alérgicas quando da reintrodução do alérgeno27'2841.
A eliminação empírica da dieta de quatro (leite, trigo, soja e ovos) ou de seis 
alimentos alergênicos mais comuns (trigo, leite, soja, ovos, oleaginosas, frutos do
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mar) tem sido investigada. As taxas de remissão histológica de 74% em crianças e 
71% em adultos foram relatadas com a dieta de eliminação de seis alimentos 272839. 
Estudos com a dieta de eliminação de quatro alimentos relataram taxas de remissão 
de 64% em crianças e 54% em adultos 272839. O uso de dietas de eliminação de um 
único (leite de vaca) ou de dois (leite de vaca e trigo) alimentos têm sido avaliadas, 
mas estudos prospectivos adicionais são necessários para avaliar a eficácia dessa 
abordagem 272842. Além disto, uma abordagem escalonada eliminando-se inicialmente 
1 ou 2 alimentos e a seguir aumentar o nível de restrição nos pacientes que não 
respondem ao tratamento) tem sido avaliada com resultados animadores por ter 
mais fácil aderência e identificar os alimentos suspeitos evitando restrições dietéticas 
desnecessárias 272843. Essas opções podem ser mais facilmente aceitas do que as 
dietas elementares com melhor adesão ao tratamento.
Em geral, a eliminação empírica de alimentos deve durar de 6 a 8 semanas, 
seguida de avaliação clínica e endoscópica, para considerar a reintrodução de 
alimentos ou restrição adicional.
A escolha do manejo dietético deve ser discutida com o paciente ou a 
família, para considerar fatores que possam influenciar a adesão ao tratamento 
(idade, recursos financeiros, dificuldades de alimentação e impacto psicológico nas 
restrições dietéticas) 272843.
1.5.3.2 Dilatação endoscópica
A dilatação endoscópica com velas ou balões é uma prática já estabelecida 
para tratamento das estenoses esofágicas, sendo considerada segura também nos 
pacientes portadores de EoE. O procedimento é bem tolerado e pode promover 
melhora dos sintomas, no entanto não interfere na inflamação histológica. O momento 
da dilatação é baseado no julgamento clínico que deve levar em conta o grau de 
estenose, a gravidade dos sintomas e a capacidade do paciente em seguir o tratamento
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medicamentoso ou dietético de forma adequada. A dilatação deve ser realizada com 
cautela e preferencialmente após tratamento clínico tendo em vista a inflamação do 
órgão e a friabilidade da mucosa 272844.
1.6 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
O tratamento em longo prazo é necessário para prevenção da recorrência. 
Portanto, os pacientes devem ser mantidos sob vigilância e se houver recidiva dos 
sintomas ou da eosinofilia esofágica, a terapia é reiniciada ou mantida por longo 
período. Para avaliação da resposta terapêutica, consideram-se os sintomas clínicos 
e os achados endoscópicos/histológicos, com diminuição da contagem de eosinófilos 
na mucosa esofágica, após 8 a 12 semanas de tratamento, como marcadores da 
melhora do paciente. Os estudos clínicos e experimentais, que demonstram que pode 
haver remodelação do esôfago com deposição de colágeno indicam a necessidade de 
remissão histológica completa.
O prognóstico da EoE ainda não está bem estabelecido, mas aparentemente 
os sintomas tendem a recorrer ou persistir até a idade adulta com períodos de melhora 
e piora. O desenvolvimento de estenoses fibróticas decorrentes da inflamação crônica 
e deposição de colágeno, são as possíveis complicações de longo prazo descritas até 
o momento 27 2845.
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO
A incidência e a prevalência da EoE têm aumentado nos últimos anos e os 
critérios diagnósticos formais têm sido discutidos. Os clínicos e endoscopistas se 
apoiam nos achados histopatológicos para confirmar a suspeita clínica e endoscópica 
da enfermidade.
A característica histológica principal em pacientes com EoE é a infiltração de 
eosinófilos no esôfago. No entanto, a eosinofilia esofágica é uma reação inespecífica 
que ocorre diante de outras causas, incluindo DRGE, infecções, uso de medicamentos, 
gastroenterite eosinofílica, doença de Crohn e neoplasias. Portanto, o aumento no 
número de eosinófilos é um achado inespecífico e deve ser interpretado em conjunto 
com as características clínicas e endoscópicas assim como com outros achados 
histológicos nas biópsias do esôfago, estômago e duodeno.
A avaliação histopatológica do esôfago de pacientes com EoE na prática clínica 
é importante uma vez que este exame é essencial para estabelecer o diagnóstico 
de uma enfermidade crônica que requer tratamento e monitoração contínuos e 
prolongados e que tem impacto na qualidade de vida.
Estas recomendações incluem o conceito de que a análise histológica é 
confiável. Enquanto a contagem de eosinófilos e identificação de outras características 
histológicas parecem aparentemente simples, na prática e do ponto de vista de 
metodologia de pesquisa, este é um tema complexo.
O sistema de escore histológico para esofagite eosinofílica (EoEHSS) propõe 
a padronização na identificação e descrição dos achados observados nas biópsias 
2 5 . No entanto, a repetibilidade e reprodutibilidade deste sistema ainda não foram 
avaliadas na prática clínica entre patologistas não especialistas.
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3 OBJETIVO
O objetivo deste estudo é avaliar a concordância intra e interobservadores 
dos achados histológicos contemplados no EoEHSS em pacientes pediátricos 
com EoE.
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4 MATERIAL E MÉTODOS
Este estudo foi realizado em serviço de referência em gastroenterologia 
pediátrica. Foram selecionados por sorteio, 50 pacientes pediátricos com diagnóstico 
confirmado de EoE (> 15 eos/CGA) cujas lâminas de biópsias de esôfago realizadas 
antes do tratamento foram utilizadas para o estudo. Todas as lâminas coradas por 
hematoxilina e eosina foram revisadas por um patologista experiente 2 meses antes 
do início do estudo para avaliar a qualidade do material.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 
Hospital Pequeno Príncipe, Curitiba-PR (CAAE: 56828616.1.0000.0097, número do 
parecer 1.603.292 na data de 22/06/2016).
Quatro patologistas com níveis diferentes de experiência no diagnóstico 
de EoE na prática clínica participaram do estudo. Antes do estudo, a patologista 
considerada mais experiente havia avaliado mais biópsias de pacientes com EoE 
(>1.200 biópsias), em comparação com a patologista considerada moderadamente 
experiente (aproximadamente 150 biópsias) e com as patologistas consideradas 
menos experientes (< 15 biópsias). Todas as patologistas tomaram conhecimento 
do protocolo para determinação da infiltração eosinofílica e dos demais achados 
histológicos na EoE antes de avaliar as lâminas, porém não foi realizado treinamento 
para a interpretação de cada uma das características no sentido de criar padrões 
histológicos 25
As lâminas tiveram seus registros de identificação modificados de forma que 
não fosse possível correlacioná-las aos pacientes ou identificá-las em duas avaliações 
consecutivas como pertencentes ao mesmo paciente.
As médicas patologistas analisaram os achados histopatológicos (EoEHSS) 
sob microscopia óptica em duas oportunidades com intervalo de ao menos duas 
semanas entre as avaliações em seus próprios microscópios de trabalho (patologista 
1 - microscópio Olympus ® CH30; patologista 2 - microscópio Olympus ® BX 23; 
patologista 3 - microscópio Olympus ® CX31 e patologista 4 - microscópio Zeiss ®
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Axiostar). A área com maior densidade eosinofílica foi selecionada e o número total de 
eosinófilos por campo de grande aumento (magnificação de 400x) foi descrito. Foram 
analisados todos os componentes individuais do EoEHSS assim como os escores 
compostos de grau (intensidade) e estágio (extensão) que foram registrados no 
formulário padronizado de coleta de dados (Anexo 1).
Ao final de cada análise, as informações obtidas do banco de dados foram 
digitadas em planilha Microsoft Excel ® (Microsoft Corporation, Redmond, E.U.A) e 
importadas para o programa computacional Stata/SE v. 14.1. StataCorpLP, USA, para 
serem processadas.
4.1 ANÁLISE ESTATÍSTICA
O kappa (k ) é uma medida de concordância intra e interobservadores que 
mede o grau de concordância além do que seria esperado tão somente pelo acaso e 
varia geralmente de + 1 a -1, onde um valor mais alto significa maior confiabilidade. 
Valores próximos ou menores que zero sugerem que a concordância é atribuível ao 
acaso. Um k < 0,0 indica ausência de concordância, de 0 a 0,20 concordância fraca, 
de 0,21 a 0,40 concordância razoável, de 0,41 a 0,60 concordância moderada, de 
0,61 a 0,80 concordância substancial e de 0,81 a 1,00 concordância excelente 46 
(Tabela 2).
TABELA 2 Níveis de Concordância - Coeficiente de Kappa (adaptado de ref. 46)
< 0 Ausente






00 1 o Excelente
Para o cálculo do tamanho da amostra foi considerada uma escala com 4
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classificações com distribuição uniforme nas marginais para a comparação de dois 
avaliadores. Para este cálculo considerou-se como aceitável um Kappa igual a 0,8 e 
um grau de confiança de 95%. Uma amostra de 50 pacientes foi considerada 
suficiente para estimar o coeficiente Kappa de concordância entre dois avaliadores, 
considerando-se uma margem de erro relativo de 20%.
Foi utilizada estatística descritiva para caracterizar os pacientes em estudo. 
Para variáveis categóricas, utilizaram-se frequências e percentuais.
A concordância intra e interobservadores de todos os componentes do 
EoEHSS foi calculada. A concordância interobservadores foi baseada nos resultados 
da primeira leitura de cada patologista.
Para avaliação da concordância em variáveis de natureza ordinal (itens 
individuais do EoEHSS), foi estimado o coeficiente de Kappa de Fleiss e para 
avaliação das medidas na variável escore composto (variável numérica) foi estimado 
o coeficiente de correlação intraclasse (CCI)47. Para avaliação da existência de 
diferença sistemática entre as duas medidas realizadas por um mesmo patologista, 
em relação à variável escore composto, foi empregado o teste t de Student. Para 
investigação da homogeneidade das avaliações dos quatro patologistas, quando 
da avaliação da variável escore, foi considerado o modelo de análise de variância 
(ANOVA) com medidas repetidas. Para os coeficientes de Kappa foram construídos 
intervalos com 95% de confiança. Valores de “p” menores do que 0,05 indicaram 
significância estatística.
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
(ARTIGO CIENTÍFICO RELACIONADO À TESE)
Article title: Intra- and interobserver agreement of histopathological findings in 
pediatric patients with eosinophilic esophagitis 




of esophageal eosinophilia. A histologic scoring system (EoEHSS) developed by expert 
pathologists evaluates eosinophilic inflammation (El) and other features including 
epithelial basal zone hyperplasia (BZH), eosinophilic abscesses (EA), eosinophil 
surface layering (SL), dilated intercellular spaces (DIS), surface epithelial alteration 
(SEA), dyskeratotic epithelial cells (DEC) and lamina propria fibrosis (LPF). Grade 
and stage of abnormalities are scored using a 4-point scale (0 normal; 3 maximum 
change). OBJECTIVE: The aim of this study was to assess intra- and interobserver 
agreement among non-expert pathologists in identifying histologic features of 
EoEHSS in pediatric patients. PATIENTS AND METHODS: We used 50 glass slides 
from patients (aged 1-15 years; 72% male) with EoE. Four pathologists determined 
EoEHSS findings on two occasions. Intra- and interobserver agreement in identifying 
the histologic features of the EoEHSS was assessed using Kappa (k ) statistics and 
intra-class correlation coefficient (ICC). RESULTS: Intra- and interobserver
agreement for the identification of eosinophil counts >15 /high power field (HPF) was 
excellent for all pathologists, however varied per item and among the observers when 
assessing additional features of the EoEHSS. For the more experienced pathologist, 
except for BZH (fair agreement; k=0,24), k values for the remaining EoEHSS 
(k=0.62-0.94) items and the ICC for the composite score (ICC=0.90-0.94) revealed 
substantial and excellent agreement. For the less experienced pathologists, 
intraobserver agreement was moderate (k=0.47- 0,50) for El (grade), fair 
(k=0.25-0.37) for El (stage), ranged from fair to moderate (k=0.38-0.51) for BZH 
(grade), from poor to substantial (k=0.11-0.73) for BZH (stage), from moderate to 
substantial (k=0.52-0.62) for EA (grade), from fair to substantial (k=0.29-0.69) for EA 
(stage), from fair to moderate (k=<0-0.60) for SL (grade and stage), from poor to fair 
(k=0.00-0.29) for DIS (grade), from fair to substantial (k=0.30- 0.65) for DIS (stage), 
from poor to moderate (k=0.18-0.31) for SEA (grade), from poor to fair (k=0.08-0.39) 
for SEA (stage), from poor to fair (k=0.20-0.38) for DEC (grade), from poor to 
moderate (k=0.05-0.49) for DEC (stage), from absent to poor (k=-0.50- 0.20) for LPF 
(grade), and from absent to fair (k=<0-0.35) for LPF (stage). For these pathologists, 
intraobserver agreement for the composite score (grade and stage) ranged from 
moderate to substantial (ICC=0.52-0.80). Interobserver agreement was moderate 
(k=0,41) for El (grade) and for the composite score (stage) (ICC=0.45), fair 
(ICC=0.33) for the composite score (grade) and ranged from absent to fair 
(k=<0-0.39) for other items of EoEHSS. CONCLUSION: Intra- and interobserver 
agreement for the identification of eosinophil counts >15 /HPF, required for the 
diagnosis of EoE, was excellent. Most items of the EoEHSS and the composite 
scores were associated with substantial to excellent reliability when assessed by a 
pathologist experienced in the diagnosis of EoE. Among less experienced 
pathologists, intra- and interobserver agreement to identify El and EA varied from fair 
to moderate, however for the remaining items was less reliable. These findings 
suggest that there is a need for specific training of pathologists for the identification of 
EoEHSS characteristics, once these features are considered useful to evaluate 
histologic abnormalities beyond eosinophil count.
Keywords: Eosinophilic Esophagitis. Endoscopy. Histology. ObserverVariation.
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1. INTRODUCTION
Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic, inflammatory, immune- and/ 
or antigen-mediated disease clinically characterized by symptoms of esophageal 
dysfunction and histologically by dense eosinophilic inflammation in mucosal
1-3
biopsies . Since its initial description at the end of the 1970s and its identification 
as a distinct clinical entity in 1993, EoE has been increasingly recognized over the 
last 20 years1'5. EoE symptoms vary according to age. Infants and younger children 
may present with feeding difficulties vomiting and regurgitation, while older children, 
adolescents and adults may also present with dysphagia and the sensation of food 
lodged in the esophagus (food impaction)1,2.
The criteria for the diagnostic and therapeutic approach to EoE have been 
continuously discussed since the initial description ofthe disease6,7.
Upper gastrointestinal endoscopy with biopsy is essential for diagnosis. 
Endoscopic findings include edema, furrows or vertical lines, concentric rings and 
exudates or white spots. However, the macroscopic appearance may be normal2,3,8. 
Upon diagnostic suspicion, biopsies should be obtained even when the endoscopic 
appearance is normal. As the inflammation may be focal, it is recommended that 
multiple biopsies of at least two esophageal segments be obtained to increase the 
diagnostic accuracy2.
The diagnosis of EoE involves clinical, endoscopic and histological factors,
i.e., there must be clinical manifestations of esophageal dysfunction combined with 
mucosal changes on endoscopy and/or eosinophilic infiltrate in esophageal biopsies 
with a count of >15 eosinophils per high-power field (eos/HPF) in the area of greatest 
eosinophil density in one or more tissue samples2,3.
Other causes of esophageal eosinophilia should be excluded, especially 
gastroesophageal reflux disease (GERD), infections, connective tissue diseases, 
Crohn’s disease and hypersensitivity to medications, through a detailed clinical 
history and physical examination and diagnostic testing according to the clinical 
suspicion1'3.
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The spectrum of histopathological changes in EoE determined the development 
of classifications and scores that improve diagnostic quality9'13. A histological scoring 
system uses the intensity and extent of eosinophil granule protein deposition; however, 
the need for immunohistochemistry techniques hinders its use in clinical practice10.
In 2017, Collins et al. developed a histological scoring system (EoEHSS) 
to assess changes in the mucosa in addition to the peak eosinophil count. Figure 
1 illustrates the most common histological features observed in EoE. The EoEHSS 
evaluates eosinophil infiltration (El), basal zone hyperplasia (BZH), the presence of 
eosinophilic abscesses (EA), eosinophil surface layering (SL), dilated intercellular 
spaces (DIS), surface epithelial alterations (SEA), dyskeratotic epithelial cells (DEC) 
and lamina propria fibrosis (LPF). The severity (grade) and extent (stage) of the 
changes are classified using a scale (0 - normal to 3 - maximum change). The 
maximum score for grade and stage for each biopsy is 24. The final score is the ratio 
between the sum of the scores assigned to each evaluated item divided by the 
maximum possible score and varies from 0 to 1. If a feature is not evaluated, the 
maximum score is reduced by 3 points14. The EoEHSS allows evaluation of the 
severity and extent of multiple histological features of EoE and can be applied in 
routine histopathological analysis. The intraobserver and interobserver agreement of 
these findings was recently evaluated among pathologists specialized in 
gastrointestinal diseases with experience in the diagnosis of EoE after specific 
training in the analysis of items included in the EoEHSS15.
However, the repeatability and reproducibility of this system have not yet been 
evaluated in clinical practice among non-expert pathologists.
The objective of this study was to evaluate the intraobserver and interobserver 
agreement of the EoEHSS in pediatric patients with EoE.
2. MATERIALS AND METHODS
This study was conducted at a reference center for pediatric gastroenterology. 
Slides of esophageal biopsies stained with hematoxylin & eosin from 50
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randomly selected pediatric patients with confirmed EoE (>15 eos/HPF) before 
treatment were used in the study. All slides were reviewed by an experienced 
pathologist two months prior to the beginning of the study to evaluate the quality of the 
material.
The study protocol was approved by the Research Ethics Committee of 
Hospital Pequeno Príncipe - Curitiba, Brazil (CAAE n. 56828616.1.0000.0097, number
1.603.292 on 06/22/2016).
Four pathologists with different levels of experience in the diagnosis of EoE 
in clinical practice volunteered to participate in the study. Prior to the study, the 
pathologist considered to be the most experienced had evaluated more biopsies 
of patients with EoE (>1,200 biopsies) than the pathologist considered moderately 
experienced (approximately 150 biopsies) and the pathologists considered less 
experienced (<15 biopsies). All pathologists were aware of the protocol to determine El 
and other histological findings of EoE before evaluating the slides; however, no training 
on interpreting each feature in order to create histological standards was performed14.
The slide identification records were modified so that they could not be correlated 
with the patients or identified in two consecutive evaluations as belonging to the same 
patient.
The medical pathologists analyzed the histopathological findings (EoEHSS) 
under optical microscopy at two different times with an interval of at least two weeks 
between the evaluations using their own working binocular optical microscopes (CH30, 
BX23, CX31 - Olympus, Tokyo, Japan and Zeiss Axiostar - Zeiss Inc., Gottingen, 
Germany). The area of greatest eosinophil density was selected, and the total number 
of eos/HPF (400x magnification) was recorded. All individual EoEHSS components 
were analyzed, as well as the grade (severity) and stage (extent) scores, which were 
recorded in a standardized data collection form (Appendix 1).
At the end of each analysis, the information obtained from the database was 
entered in Microsoft Excel® spreadsheets (Microsoft Corporation, Redmond, USA) 
and imported into Stata/SE v.14.1 (StataCorp LP, USA) for processing.
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Statistical analysis
Kappa (k ) is a measure of intraobserver and interobserver agreement that 
indicates the degree of agreement beyond what would be expected by chance alone 
and typically ranges from +1 to -1, where a greater value indicates better reliability. 
Values close to or less than zero suggest that the agreement is attributable to 
chance. A k  <0.0 indicates no agreement, from 0 to 0.20 indicates poor agreement, 
from 0.21 to 0.40 indicates fair agreement, from 0.41 to 0.60 indicates moderate 
agreement, from 0.61 to 0.80 indicates substantial agreement and from 0.81 to 1.00 
indicates excellent agreement16.
To calculate the sample size, a scale with four classifications with uniformly 
distributed marginals was considered for the comparison of two evaluations. For this 
calculation, a k value of 0.8 and a 95 percent confidence interval were considered 
acceptable. A sample of 50 slides was considered adequate to estimate the k 
coefficient of agreement between two evaluations, considering a relative margin of error 
of20%. Descriptive statistics were used to characterize the patients under study. 
Frequencies and percentages were used for categorical variables.
The intraobserver and interobserver agreement for all EoEHSS components 
were calculated. The interobserver agreement was based on the results of each 
pathologist’s first reading.
Fleiss’ k coefficient was estimated to assess agreement for ordinal variables, 
and the intraclass correlation coefficient (ICC) was estimated to evaluate the 
measurements in the composite score variable17. Student’s t-test was used to 
evaluate the existence of a systematic difference between the two measurements 
performed by the same pathologist regarding the composite score. Repeated 
measures analysis of variance (ANOVA) was used to test the homogeneity of the 
four pathologists’ evaluations for the score. For the k coefficients, 95% confidence 




The characteristics of the patients whose biopsy slides were evaluated are 
shown in Table 1. The mean age was 9.6 years (SD ± 4), range 1-15 years and the 
majority were male (72%). Of the 50 patients, 40% (n= 20) had a diagnosis of asthma, 
32% (n= 16) of allergic rhinitis, 24% (n= 12) of atopic dermatitis and 30% (n = 15) of 
food allergy. The most frequent symptoms that led to the indication for endoscopy 
were vomiting in 58% (n= 29), feeding difficulties in 40% (n= 20), dysphagia in 26% 
(n= 13) and low weight gain in 26% (n= 13) of patients. The endoscopic findings 
observed included edema in 96% (n= 48), vertical lines in 86% (n= 43), white 
exudates in 62% (n= 31) and concentric rings in 4% (n= 2) of patients. Only one 
patient presented with esophageal stricture, and only one patient had a normal 
endoscopic examination.
TABLE 1. Demographic and clinical variables
Variable # Results
Gender (male) 36 (72%)
Age (years) 9 .6 ± 4
Age at onset of symptoms (months) 50.7 ± 48
Age at diagnosis (months) 69.4 ± 49.1
Time between onset of symptoms and diagnosis (months) 18.8 ±16
Weight (Kg) 22.1 ±13.2
Length/ height (cm) 111.1 ±26.7




Atopic dermatitis 12 (24%)
Food allergy 15(30%)
Other allergies 38 (76%)
Symptoms
Feeding difficulties 20 (40%)
Abdominal pain 11 (22%)
Poor weight gain 12 (24.5%)













White exudates 31 (62%)
Rings 2 (4%)
Stricture 1 (2%)
# mean ± standard deviation
3.2. Assessment of eosinophilic infiltration (>15 eos/HPF)
El was graded in categories as per the EoEHSS (0: eosinophils not present; 1: 
<15 eos/HPF; 2: 15-59 eos/HPF; 3:>60 eos /HPF). Intra- and interobserver agreement 
for the identification of eosinophil counts >15 /high power field (grades 2 and 3), 
essential for the diagnosis of EoE, was excellent for all pathologists.
3.3. Assessment of intraobserver agreement (EoEHSS individual items and 
composite scores)
Intraobserver agreement in the evaluation of the individual components of the 
EoEHSS varied among the pathologists. The highest k values were observed in the 
evaluation of EA(grade and stage), followed by SL (grade and stage), El (grade) and 
BZH (grade).
The most experienced medical pathologist showed excellent (k > 0.80) or 
substantial (k > 0.60) intraobserver agreement for all individual items between the two 
evaluations, except for BZH (stage), forwhich agreement was fair (k = 0.24).
The less experienced pathologists showed moderate intraobserver agreement 
for El (grade), fair intraobserver agreement for El (stage), fair to moderate intraobserver 
agreement for BZH (grade), poor to substantial intraobserver agreement for BZH 
(stage), moderate to substantial for intraobserver agreement EA (grade), moderate
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to substantial intraobserver agreement for EA (stage), moderate to fair intraobserver 
agreement for SL (grade and stage), poor to fair intraobserver agreement for DIS 
(grade), fair to substantial intraobserver agreement for DIS (stage), poor to moderate 
intraobserver agreement for (grade), poor to moderate intraobserver agreement for 
SEA (stage), poor to fair intraobserver agreement for DEC (grade), poor to moderate 
intraobserver agreement for DEC (stage), absent to poor intraobserver agreement for 
LPF (grade) and absent to fair intraobserver agreement for LPF (stage).
The median ICC for the EoEHSS composite scores among the four pathologists 
were 0.70 (0.52 - 0.94) and 0.75 (0.64 - 0.90) for grade and stage, respectively. The 
most experienced pathologist showed excellent agreement for grade and stage, and 
the less experienced pathologists showed moderate to substantial agreement for grade 
and substantial agreement for stage.
Table 2 shows the estimated k coefficient for the individual items (grade and 
stage) and the ICCs for the composite scores (grade and stage).









El (Grade) 0.86 (0.58; 1) 0.47 (0.22; 0.72) 0.50 (0.22; 0.78) 0.47 (0.20; 0.75)
El (Stage) 0.63 (0.42; 0.84) 0.25 (0.03; 047) 0.29 (0.09; 0.5) 0.37 (0.17; 0.58)
BZH (Grade) 0.72 (0.5; 0.94) 0.38 (0.16; 0.6) 0.40 (0.21; 0.59) 0.51 (0.26; 0.77)
BZH (Stage) 0.24 (0.01; 0.49) 0.11 (-0.03; 0.25) 0.33 (0.14; 0.51) 0.73 (0.51; 0.94)
EA (Grade) 0.94 (0.74; 1) 0.62 (0.43; 0.82) 0.62 (0.43; 0.81) 0.52 (0.35; 0.7)
EA (Stage) 0.90 (0.68; 1) 0.54 (0.32; 0.75) 0.69 (0.46; 0.93) 0.29 (0.1; 0.49)
SL (Grade) 0.85 (0.59; 1) 0.53 (0.28; 0.77) 0.22 (0.01; 0.42) 0.50 (0.3; 0.71)
SL (Stage) 0.89 (0.65; 1) 0.60 (0.34; 0.87) 0.26 (0.08; 0.44) 0.46 (0.26; 0.66)
DIS (Grade) 0.77 (0.56; 0.98) 0.00 (- - -) 0.29 (0.07; 0.5) 0.00 (- - -)
DIS (Stage) 0.85 (0.65; 1) 0.30 (0.1; 0.5) 0.43 (0.24; 0.62) 0.65 (0.44; 0.85)
SEA (Grade 0.62 (0.44; 0.81) 0.18 (-0.02; 0.38) 0.43 (0.26; 0.6) 0.31 (0.1; 0.51)
SEA (Stage) 0.78 (0.61; 0.95) 0.22 (-0.01; 0.45) 0.39 (0.23; 0.55) 0.08 (-0.08; 0.24)







0.83 (0.56; 1) 
0.69 (0.47; 0.91) 
0.76 (0.53; 0.98)
0.37 (0.09; 0.65) 
-0.50 (-0.75; -0.25) 
0.35 (0.13; 0.57)
0.49 (0.25; 0.73) 
0.12 (-0.09; 0.32) 
-0.03 (-0.2; 0.14)
0.05 (-0.11; 0.21) 
0.20 (-0.01; 0.41) 
0.17 (-0.01; 0.36)





0.52 (0.29; 0.70) 
0.64 (0.45; 0.78)
0.77 (0.63; 0.86) 
0.71 (0.54; 0.82)
0.64 (0.44; 0.78) 
0.80 (0.68; 0.88)
PATH, pathologist; Cl, confidence interval; El, eosinophil inflammation; BZH, basal zone 
hyperplasia; EA, eosinophilic abscesses; SL, eosinophil surface layering; DIS, dilated 
intercellular spaces; SEA, surface epithelial alteration; DEC, dyskeratotic epithelial cells; LPF, 
lamina propria fibrosis; ICC, intra-class correlation coefficient.
3.4. Assessment of interobserver agreement (reproducibility)
3.4.1. Individual EoEHSS items
The k coefficient for each of the variables evaluated the reproducibility of the results. 
For this analysis, the first measurement performed by each pathologist was 
considered. The null hypothesis o fa  k coefficient equal to zero (lack of reproducibility 
in the results) was tested for each variable versus the alternative hypothesis of a 
non-zero k coefficient. The interobserver agreement among all pathologists was 
moderate for El (grade), poor for El (stage), absent for BZH (grade), poor for BZH 
(stage), fair for EA (grade and stage), poor for SL (grade and stage), DIS (grade and 
stage), and SEA (grade and stage), and absent for DEC (grade and stage) and LPF 
(grade and stage).
In Table 3, the estimated k coefficient the p-value of the statistical test and the limits 
of the 95% confidence interval for the k coefficient are presented for each variable. 
The best interobserver agreement was found for El grade (moderate) and for EA 
grade (fair).
41
TABLE 3 - Interobserver agreement (all pathologists)
Variable Kappa p Cl 95% Reproducibility
El (Grade) 0.41 < 0.001 0.29; 0.52 Moderate
El (Stage) 0.13 0.003 0.05; 0.22 Poor
BZH (Grade) -0.02 0.691 -0.1; 0.06 No agreement
BZH (Stage) 0.01 0.727 -0.07; 0.1 Poor
EA (Grade) 0.39 < 0.001 0.31; 0.46 Fair
EA (Stage) 0.33 < 0.001 0.24; 0.41 Fair
SL (Grade) 0.14 0.004 0.05 0.23 Poor
SL (Stage) 0.17 < 0.001 0.08; 0.25 Poor
DIS (Grade) 0.03 0.505 -0.06; 0.12 Poor
DIS (Stage) 0.20 < 0.001 0.12; 0.29 Poor
SEA (Grade) 0.10 0.014 0.02; 0.18 Poor
SEA (Stage) 0.07 0.036 0.01; 0.14 Poor
DEC (Grade) -0.04 0.337 -0.13; 0.05 No agreement
DEC (Stage) -0.05 0.366 -0.16; 0.06 No agreement
LPF (Grade) -0.05 0.283 -0.13; 0.04 No agreement
LPF (Stage) -0.03 0.533 -0.11; 0.06 No agreement
El, eosinophil inflammation; BZH, basal zone hyperplasia; EA, eosinophil abscesses; SL, eosinophil 
surface layering; DIS, dilated intercellular spaces; SEA, surface epithelial alteration; DEC, dyskeratotic 
epithelial cells; LPF, lamina propria fibrosis; Cl, confidence interval.
3.4.2. EoEHSS scores (grade and stage)
For the variable composite score (grade), the estimated ICC considering the 
four pathologists was equal to 0.33, indicating fair reproducibility.
For the variable composite score (stage), the estimated ICC was 0.45, indicating 
moderate reproducibility.
Table 4 shows the mean and standard deviation of the evaluations for each 
pathologist.
TABLE 4. EoEHSS Scores
Pathologist 1 Pathologist 2 Pathologist 3 Pathologist 4 ICC
Grade 0.46 ±0 .12 0.39 ± 0.08 0.47 ± 0.15 0.60 ±0 .12 0.33
Stage 0.52 ±0 .12 0.42 ±0.11 0.43 ±0 .16 0.53 ±0 .16 0.45
ICC, intra-class correlation coefficient
42
4. DISCUSSION
The prevalence of EoE has increased steadily in the last 20 years18,19. According 
to the current consensuses, an eosinophil count >15 eos/HPF confirms active disease. 
Histological evaluation of esophageal biopsies is essential to diagnose EoE as well as 
to monitor response to treatment1,2,3.
The EoEHSS was developed to assess other histological changes in the mucosa 
present in EoE, in addition to the peak eosinophil count14.
Most of the studies conducted to date on the histological findings have analyzed 
only El by pathologists specialized in the analysis of biopsies from patients with EoE or 
by less experienced pathologists after specific training in the analysis of the findings in 
reference centers20,21. The intraobserver and interobserver agreement of the individual 
EoEHSS components were evaluated only during the development of the system and 
subsequently by pathologists specializing in the diagnosis of EoE14,15.
With the increased incidence and prevalence of the disease, many patients are 
managed outside reference centers where general pathologists are involved in the 
diagnosis of various diseases. The repeatability and reproducibility of the histological 
findings among pathologists not specialized in EoE have not been evaluated in clinical 
practice.
In the present study, the intraobserver and interobserver agreement for the 
evaluation of EoEHSS individual items as well as the composite score were determined 
by pathologists with different degrees of experience in the diagnosis of EoE
Intra- and interobserver agreement for the identification of eosinophil counts >15 
/high powerfield, essential for the diagnosis of EoE, was excellent for all pathologists, 
however varied per item and among the observers when assessing additional features 
of the EoEHSS.
For the most experienced pathologist, the intraobserver agreement was excellent 
or substantial in the evaluation of all individual items, except for BZH (stage), for 
which agreement was fair. For the variable score (grade and stage), the intraobserver 
agreement was also excellent for the most experienced pathologist. These findings are
43
equivalent to those observed in a study conducted with specialist pathologists trained 
in EoE reference centers that found excellent intraobserver agreement for grade and 
stage composite scores and was at least substantial for all the other items except for 
DEC, which showed fair agreement15.
The less experienced pathologists showed intraobserver agreement ranging 
from absent to substantial in the evaluation of individual items. The highest k values 
were observed for the evaluation of EA (grade and stage), followed by SL (grade and 
stage), El (grade) and BZH (grade). In this group, for the variable score (grade and 
stage), the intraobserver agreement ranged from moderate to substantial.
A study comparing specialist and non-specialist pathologists revealed that 
interobserver agreement was excellent for the determination of El after a training 
session to identify the findings20. That study did not analyze other histological 
features of EoE, which precludes comparison with the findings of our study but 
reinforces the need for training in the interpretation of histological findings
The interobserver agreement was moderate for El (grade) and for the 
composite score (stage), fair for the composite score (grade) and absent or fair for 
the other individual EoEHSS components. These findings contrast with a previous 
study conducted with specialist pathologists in EoE reference centers that revealed 
excellent interobserver agreement for the grade and stage composite scores and was 
at least moderate for all the other items except SEA, which showed fair agreement15. 
This discrepancy may be explained by the difference in reproducibility between the 
most experienced pathologist and the others, in addition to the absence of specific 
prior training for the reading and uniform interpretation of the features included in the 
EoEHSS.
There are some limitations in interpreting the results of this study that need to 
be discussed.
This study was conducted in a reference center for pediatric endoscopy with 
experience in EoE, where only one of the participant pathologists has worked in the 
routine reading of slides originated from patients diagnosed and treated at the unit. The
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other less experienced pathologists had not received formal training on the features 
of EoE histological findings and performed the analyses among other routine work 
activities. In addition, the pathologists evaluated the slides under different 
microscopes that may have different illumination configurations, levels of 
magnification in the objective and ocular lens system and image quality.
The slides for the study were selected from biopsy material obtained by routine 
endoscopy. Fragments of well-oriented biopsies are not always obtained and/or 
processed consistently, and the slides used in this study did not always have well- 
oriented sections. The quality of the biopsies and orientation of the fragments may have 
compromised the analysis of some findings, especially LPF and BZH. Fragmentation 
of the biopsies and/or mechanical compression, as well as the resolution of the 
microscopes, may also have affected the reproducibility o fthe finding
In conclusion, our findings reveal that intra- and interobserver agreement for 
the identification of eosinophil counts >15 /high power field, required for the diagnosis 
of EoE, was excellent for all pathologists. The evaluation of the individual components 
ofthe EoEHSS shows intraobserver agreement in parameters comparable to previous 
studies when evaluated by a pathologist experienced in the diagnosis of this disease. 
Among non-specialist and less experienced pathologists, the intraobserver and 
interobserver agreement for the identification of El grade and EA varied from moderate 
to fair but the additional histological features of EoE presented lower repeatability and 
reproducibility.
These findings suggest that there is a need for specific training of pathologists 
to identify EoEHSS features in addition to eosinophil count, as they are considered 
useful to assess histologic abnormalities and may be important for the evaluation of 
response to treatment as well as for the correlation with clinical manifestations and 
endoscopic findings.
This is a study on pediatric patients in Brazil that can contribute to the diagnosis 
and treatment of EoE in our clinical setting and in others under the same conditions.
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Figure 1. Histological features observed in EoE (Hematoxylin & Eosin 10x)
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÕES
A prevalência da EoE aumentou progressivamente nos últimos 20 anos 8. De 
acordo com os consensos atuais a contagem de eosinófilos > 15 eos/CGAdefine doença 
ativa. A avaliação histológica das biópsias de esôfago é essencial para confirmar o 
diagnóstico da EoE assim como para monitorar a resposta ao tratamento1,2’3.
O EoEHSS foi desenvolvido para avaliar as outras alterações histológicas 
na mucosa presentes na EoE além da contagem máxima de eosinófilos25.
Este tema foi pouco estudado e a maioria dos trabalhos referentes aos achados 
histológicos feitos, até o momento, analisou apenas a infiltração de eosinófilos por 
patologistas especialistas na análise das biópsias de pacientes com EoE ou por 
patologistas menos experientes após treinamento específico na análise dos achados em 
centros de referência 48,49 A concordância intra e interobservadores dos componentes 
individuais do EoEHSS foi avaliada somente durante o desenvolvimento do sistema e 
posteriormente por patologistas especialistas no diagnóstico da EoE25,26.
Com o aumento da incidência e prevalência da enfermidade, muitos pacientes 
são atendidos fora de centros de referência por patologistas gerais que estão envolvidos 
no diagnóstico de enfermidades variadas. A repetibilidade e a reprodutibilidade dos 
achados histológicos entre patologistas não especializados em EoE ainda não foram 
avaliadas na prática clínica.
Neste estudo, determinou-se a concordância intra e interobservadores da 
avaliação dos itens individuais do EoEHSS assim como o escore composto, por 
patologistas com diferentes graus de experiência no diagnóstico de EoE.
Ao analisar-se a identificação de contagem de eosinófilos > 15 eos/CGA, 
considerada essencial para o diagnóstico da EoE sem estratificar-se em graus ou 
estágios, observou-se que as concordâncias interobservadores e intraobservador para 
todas as patologistas foram excelentes. Ou seja, todas as patologistas classificaram a 
IE como > 15 eos/CGA nas duas avaliações.
No entanto, houve variação na concordância intraobservador na avaliação
48
Para a patologista mais experiente a concordância intraobservador foi 
excelente ou substancial na avaliação de todos os itens individuais com exceção do 
estágio de hiperplasia da camada basal onde a concordância foi razoável. Para a 
variável escore (grau e estágio) a concordância intraobservador foi também excelente 
para a patologista mais experiente. Estes achados são equivalentes aos observados 
em estudo realizado com patologistas especialistas treinados em centros de referência 
em EoE que demonstrou concordância intraobservador excelente para os escores 
compostos de grau e estágio e ao menos substancial para todos os outros itens com 
exceção de disceratose de células epiteliais que apresentou concordância razoável26.
As patologistas menos experientes apresentaram concordância
intraobservador variando de ausente a substancial na avaliação dos itens 
individuais. Os índices de Kappa mais elevados foram observados na avaliação 
de abscessos eosinofílicos (grau e estágio), seguidos de alinhamento superficial 
em camadas (grau e estágio), infiltração eosinofílica (grau) e hiperplasia da camada
basal (grau). Nesse grupo para a variável escore (grau e estágio) a concordância
intraobservador variou de moderada a substancial.
Um estudo comparando patologistas em treinamento e patologistas
especialistas revelou que a concordância interobservadores foi excelente para a 
determinação de infiltração eosinofílica após sessão de treinamento para identificação 
dos achados48. Estes autores não analisaram outras características histológicas da 
EoE, o que não permite comparação com os achados de nosso estudo, porém reforça 
a necessidade de treinamento para a interpretação dos achados histológicos.
A concordância interobservadores foi moderada para o grau de IE e para o 
escore composto (estágio), razoável para o escore composto (grau) e foi de ausente 
a razoável para os outros componentes individuais do EoEHSS. Estes achados 
contrastam com o estudo anterior realizado com patologistas especialistas em centros 
de referência em EoE que revelou concordância interobservadores excelente para 
os escores compostos de grau e estágio e ao menos moderada para todos os outros
dos componentes individuais do EoEHSS entre as patologistas.
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itens com exceção de alteração epitelial superficial que apresentou concordância 
razoável26 Esta discrepância pode ser explicada pela diferença de repetibilidade entre 
a patologista mais experiente e as demais além da ausência de treinamento prévio 
específico para a leitura e interpretação uniforme das características contempladas 
no EoEHSS.
Ao interpretar os resultados deste estudo há algumas limitações que precisam 
ser discutidas.
O trabalho foi conduzido em um centro de referência em endoscopia 
pediátrica com experiência no atendimento de pacientes com EoE, onde apenas uma 
das patologistas trabalhava na leitura rotineira de lâminas de pacientes atendidos 
no serviço. As outras patologistas menos experientes não receberam treinamento 
formal sobre as características dos achados histológicos da EoE e fizeram as análises 
entre outras atividades de rotina de trabalho. Além disto, as patologistas avaliaram as 
lâminas em microscópios diferentes que podem ter configurações de iluminação, grau 
de aumento do sistema de objetivas e oculares assim como qualidade de imagem 
diferentes.
As lâminas para o estudo foram selecionadas a partir de material de biópsias 
obtido em endoscopias de rotina. Fragmentos de biópsias bem orientados nem sempre 
são obtidos e/ou processados de forma consistente e as lâminas utilizadas neste 
estudo nem sempre apresentavam cortes bem orientados. A qualidade das biópsias 
e orientação dos fragmentos pode ter comprometido a análise de alguns achados 
especialmente da fibrose da lâmina própria e da hiperplasia da camada basal. A 
fragmentação das biópsias e/ou compressão mecânica, assim como a resolutividade 
dos microscópios podem também ter interferido na repetibilidade dos achados.
Em conclusão, nossos achados revelam que ao analisar-se isoladamente a 
infiltração eosinofílica (contagem de eosinófilos > 15 eos/CGA), as concordâncias 
interobservadores e intraobservador para todas as patologistas foram excelentes. A 
avaliação dos achados histológicos contemplados no EoEHSS apresenta concordância 
intraobservador em parâmetros comparáveis aos estudos anteriores quando avaliados
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por patologista experiente no diagnóstico desta enfermidade. Entre patologistas não 
especialistas e menos experientes, as concordâncias intra e interobservadores para 
identificação do grau de infiltração eosinofílica requeridos para o diagnóstico e para a 
identificação de abscessos eosinofílicos variam de moderada a razoável. No entanto, 
as características histológicas adicionais do EoEHSS apresentam menor repetibilidade 
e reprodutibilidade. Estes achados sugerem haver necessidade de treinamento 
específico de patologistas na identificação das características adicionais do EoEHSS, 
além da infiltração eosinofílica, uma vez que estas alterações histológicas podem ser 
importantes para avaliar a resposta ao tratamento assim como a correlação com as 
manifestações clínicas e os achados endoscópicos.
Trata-se de um estudo em pacientes pediátricos no Brasil que pode contribuir 
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A. Váriáveis demográficas e clínicas
TABELA 1. Variáveis demográficas e clínicas dos pacientes cujas biópsias 
foram utilizadas no estudo.
Variável # Resultado
Sexo (masculino) 36 (72%)
Idade (anos) 9 , 6 ± 4
Idade ao início dos sintomas (meses) 50,7 ± 48
Idade ao diagnóstico (meses) 69,4 ± 49,1
Intervalo entre início dos sintomas e diagnóstico 18,8 ±16
(meses)
Peso (Kg) 22,1 ±13,2
Comprimento / estatura (cm) 111,1±26,7




Dermatite atópica 12 (24%)
Alergia Alimentar 15 (30%)
Outras alergias 38 (76%)
Sintomas
Dificuldade alimenta 20 (40%)
Dor abdominal 11 (22%)










Linhas Verticais 43 (86%)
Exsudato esbranquiçado 31 (62%)
Anéis Concêntricos 2 (4%)
Estenose 1 (2%)
#  média ± desvio padrão
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B. Concordância intraobservador
ÍTENS INDIVIDUAIS DO SISTEMA DE ESCORE HISTOLÓGICO - EoEHSS
Nas tabelas abaixo são apresentadas as estimativas dos coeficientes de 
Kappa, com os respectivos erros padrões, os valores de “p” dos testes estatísticos e os 
intervalos com 95% de confiança para o coeficiente. São apresentados os números de 
casos concordantes observados entre as avaliações feitas e o número esperado de 
casos concordantes devido exclusivamente ao acaso. Também são apresentadas as 
classificações da repetibilidade de acordo com a estimativa do coeficiente de Kappa.
Para cada par de patologistas sob comparação, testou-se a hipótese nula de 
igualdade de coeficientes de Kappa intraobservador versus a hipótese alternativa de 
coeficientes diferentes. São apresentados os valores de “p” destas comparações







N° de casos oncordantes
Repetibilidade
Observado Esperado ao acaso
1 0,86 0,14 < 0,001 0,58; 1 48 (96%) 35,2 Excelente
2 0,47 0,13 < 0,001 0,22; 0,72 36 (72%) 23,6 Moderada
3 0,50 0,14 < 0,001 0,22; 0,78 38 (76%) 26,0 Moderada
4 0,47 0,14 0,001 0,20; 0,75 38 (76%) 27,2 Moderada
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,48
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p= 0,041;1 vs. 3: p= 0,069; 1 vs. 4: p= 0,049; 2 vs. 3: p= 0,875; 2 vs. 4: p= 1,000; 
3 vs. 4: p= 0,880)









N° de casos concordantes
Repetibilidade
Observado Esperado ao acaso
1 0,63 0,10 < 0,001 0,42 0,84 40 (80%) 23,2 Substancial
2 0,25 0,11 0,025 0,03; 0,47 34 (68%) 28,6 Razoável
3 0,29 0,10 0,006 0,09; 0,5 28 (56%) 18,8 Razoável
4 0,37 0,10 < 0,001 0,17; 0,58 30 (60%) 18,0 Razoável
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,33
(Avaliadores comparados -1  vs. 2: p= 0,011;1 vs. 3: p= 0,016; 1 vs. 4: p= 0,066; 2 vs. 3: p= 0,788; 2 vs. 4: p= 0,420; 
3 vs. 4: p= 0,572)
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N° de casos concordantes
PAT IC (95%)
Observado Esperado ao acaso
Repetibilidade
1 0,72 0,11 < 0,001 0,5; 0,94 42 (84%) 21,7 Substancial
2 0,38 0,11 0,001 0,16; 0,60 47 (94%) 45,2 Razoável
3 0,40 0,10 < 0,001 0,21; 0,59 30 (60%) 16,7 Razoável
4 0,51 0,13 < 0,001 0,26; 0,77 40 (80%) 29,5 Moderada
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,45
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p= 0,029;1 vs. 3: p= 0,031; 1 vs. 4: p= 0,218; 2 vs. 3: p= 0,893; 2 vs. 4: p= 0,445; 
3 vs. 4: p= 0,502)







N° de casos concordantes
PAT IC (95%)
Observado Esperado ao acaso
Repetibilidade
1 0,24 0,13 0,061 -0,01; 0,49 45 (90%) 43,4 Razoável
2 0,11 0,07 0,113 -0,03; 0,25 17 (34%) 12,8 Fraca
3 0,33 0,09 < 0,001 0,14; 0,51 29 (58%) 18,8 Razoável
4 0,73 0,11 < 0,001 0,51; 0,94 43 (86%) 24,5 Substancial
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,28
(Avaliadores comparados -1  vs. 2: p= 0,379;1 vs. 3: p= 0,569; 1 vs. 4: p= 0,004; 2 vs. 3:p= 0,054; 2 vs. 4: 
p<0,001; 3 vs. 4: p= 0,005)







N° de casos concordantes
PAT IC (95%)
Observado Esperado ao acaso
Repetibilidade
1 0,94 0,10 < 0,001 0,74; 1 48 (96%) 17,8 Excelente
2 0,62 0,10 < 0,001 0,43; 0,82 38 (76%) 18,1 Substancial
3 0,62 0,09 < 0,001 0,43; 0,81 39 (78%) 21,1 Substancial
4 0,52 0,09 < 0,001 0,35; 0,7 35 (70%) 18,4 Moderada
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,61
(A va liado rescom parados-1 vs. 2: p= 0,024;1 vs. 3: p= 0,017; 1 vs. 4: p= 0,002; 2 vs . 3: p= 1,000; 2 vs . 4: p= 
0,457; 3 vs. 4: p= 0,432)
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N° de casos concordantes
PAT IC (95%)
Observado Esperado ao acaso
Repetibilidade
1 0,90 0,11 < 0,001 0,68; 1 47 (94%) 20,3 Excelente
2 0,54 0,11 < 0,001 0,32; 0,75 36 (72%) 19,7 Moderada
3 0,69 0,12 < 0,001 0,46; 0,93 42 (84%) 23,8 Substancial
4 0,29 0,10 0,004 0,1; 0,49 30 (60%) 21,7 Razoável
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,61
(A va liado rescom parados-1 vs. 2: p= 0,021;1 vs. 3: p= 0,197; 1 vs. 4: p= 0,000; 2 vs . 3: p= 0,357; 2 vs . 4: p= 
0,093; 3 vs. 4: p= 0,010)







de p IC (95%)
N° de casos concordantes
Repetibilidade
Observado Esperado ao acaso
1 0,85 0,13 < 0,001 0,59; 1 46 (92%) 23,7 Excelente
2 0,53 0,12 < 0,001 0,28; 0,77 39 (78%) 26,8 Moderada
3 0,22 0,10 0,038 0,01; 0,42 27 (54%) 20,6 Razoável
4 0,50 0,10 < 0,001 0,3; 0,71 36 (72%) 21,8 Moderada
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,51
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p= 0,070;1 vs. 3: p< 0,001; 1 vs. 4: p= 0,033; 2 vs. 3: p= 0,047; 2 vs. 4: p= 
0,848; 3 vs. 4: p= 0,048)




N° de casos concordantes
Repetibilidade
de Kappa Padrão de p Observado Esperado ao acaso
1 0,89 0,12 < 0,001 0,65; 1 47 (94%) 22,6 Excelente
2 0,60 0,13 < 0,001 0,34; 0,87 41 (82%) 27,3 Moderada
3 0,26 0,09 0,006 0,08; 0,44 25 (50%) 16,3 Razoável
4 0,46 0,10 < 0,001 0,26; 0,66 35 (70%) 22,2 Moderada
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,53
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p=0,101;1 vs. 3: p< 0,001; 1 vs. 4: p= 0,006; 2 vs. 3: p= 0,032; 2 vs. 4: p= 0,393; 
3 vs. 4: p= 0,137)
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N° de casos concordantes
Repetibilidade
de Kappa Padrão de p Observado Esperado ao acaso
1 0,77 0,11 < 0,001 0,56; 0,98 43 (86%) 19,5 Substancial
2* 0,00 — — — 48 (96%) 48,0 Fraca
3 0,29 0,11 0,009 0,07; 0,5 35 (70%) 29,0 Razoável
4* 0,00 — — — 49 (98%) 49,0 Fraca
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,14
(*) Não foi possível o cálculo do erro padrão, valor d e p e  intervalo de confiança
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p=* -;1 vs. 3: p= 0,002; 1 vs. 4: p=*; 2 vs. 3: p= *; 2 vs. 4: p=*; 3 vs. 4: p=*)




N° de casos concordantes
Repetibilidade
de Kappa Padrão de p Observado Esperado ao acaso
1 0,85 0,10 < 0,001 0,65; 1 45 (90%) 17,1 Excelente
2 0,30 0,10 0,004 0,1; 0,5 29 (58%) 20,1 Razoável
3 0,43 0,09 < 0,001 0,24; 0,62 31 (62%) 16,7 Moderada
4 0,65 0,10 < 0,001 0,44; 0,85 39 (78%) 18,7 Substancial
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,54
(A va liado rescom parados-1 vs. 2: p= <0,001;1 vs. 3: p= 0,002; 1 vs. 4: p= 0,157; 2vs . 3: p=0,334; 2 vs . 4: p= 0,013; 
3 vs. 4: p=0,102)
TABELA 12 - Alteração Epitelial Superficial (Grau)
Estatística Erro Valor
IC (95%)
N° de casos concordantes
RepetibilidadePAT
de Kappa Padrão de p Observado Esperado ao acaso
1 0,62 0,09 < 0,001 0,44; 0,81 41 (82%) 26,1 Substancial
2 0,18 0,10 0,083 -0,02; 0,38 25 (50%) 19,5 Fraca
3 0,43 0,09 < 0,001 0,26; 0,6 30 (60%) 15,0 Moderada
4 0,31 0,10 0,004 0,1; 0,51 35 (70%) 28,3 Razoável
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,37
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p= <0,001;1 vs. 3: p= 0,135; 1 vs. 4: p= 0,021; 2 vs. 3: p= 0,063; 2 vs. 4: p=0,358; 3 vs. 4: 
p=0,372)
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N° de casos concordantes
Repetibilidade
de Kappa Padrão de p Observado Esperado ao acaso
1 0,78 0,08 < 0,001 0,61; 0,95 42 (84%) 13,8 Substancial
2 0,22 0,11 0,060 -0,01; 0,45 28 (56%) 21,8 Razoável
3 0,39 0,08 < 0,001 0,23; 0,55 28 (56%) 13,9 Razoável
4 0,08 0,08 0,327 -0,08; 0,24 16(32,7% ) 13,2 Fraca
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,30
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p= <0,001;1 vs. 3: p= 0,001; 1 vs. 4: p<0,001; 2 vs. 3: p= 0,211; 2 vs. 4: p= 0,303; 
3 vs. 4: p= 0,006)




N° de casos concordantes
Repetibilidade
de Kappa Padrão de p Observado Esperado ao acaso
1 0,91 0,14 < 0,001 0,63; 1 49 (98%) 38,7 Excelente
2 0,38 0,11 0,001 0,16; 0,6 47 (94%) 45,2 Razoável
3 0,40 0,10 < 0,001 0,2; 0,59 33 (66%) 21,8 Razoável
4 0,20 0,09 0,028 0,02; 0,37 27 (54%) 21,3 Fraca
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,39
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p= 0,003;1 vs. 3: p=0,003; 1 vs. 4: p<0,001; 2 vs. 3: p= 0,893; 2 vs. 4: p= 0,205; 
3 vs. 4: p= 0,137)









N° de casos concordantes
Repetibilidade
Observado Esperado ao acaso
1 0,83 0,13 < 0,001 0,56; 1 48 (96%) 38,6 Excelente
2 0,37 0,14 0,010 0,09; 0,65 47 (94%) 45,2 Razoável
3 0,49 0,12 < 0,001 0,25; 0,73 37 (74%) 24,4 Moderada
4 0,05 0,08 0,532 -0,11; 0,21 35 (70%) 34,2 Fraca
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,43
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p= 0,016;1 vs. 3: p= 0,055; 1 vs. 4: p<0,001; 2 vs. 3: p= 0,515; 2 vs. 4: p= 0,047; 
3 vs. 4: p= 0,002)
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N° de casos concordantes
Repetibilidade
de Kappa Padrão de p Observado Esperado ao acaso
1 0,69 0,11 < 0,001 0,47; 0,91 31 (83,8%) 17,8 Substancial
2 -0,50 0,12 < 0,001 -0,75; -0,25 5 (13,5%) 15,7 Ausente
3 0,12 0,10 0,262 -0,09; 0,32 15(40,5% ) 12,1 Fraca
4 0,20 0,10 0,057 -0,01; 0,41 19 (51,4%) 14,4 Fraca
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança
(*) o coeficiente negativo, com o intervalo de confiança não contendo o valorzero, indica resultados piores do que se fosse 
estabelecidos ao acaso 
Mediana = 0,16
(Avaliadores comparados -1  vs. 2: p< 0,001;1 vs. 3: p< 0,001; 1 vs. 4: p= 0,001; 2 vs. 3: p< 0,001; 2 vs. 4: p< 0,001;
3 vs. 4: p= 0,572)




N° de casos concordantes
Repetibilidade
de Kappa Padrão de p Observado Esperado ao acaso
1 0,76 0,11 < 0,001 0,53; 0,98 32 (86,5%) 16,5 Substancial
2 0,35 0,11 0,003 0,1; 0,57 28 (75,7%) 23,2 Razoável
3 -0,03 0,08 0,745 -0,2; 0,14 9 (24,3%) 9,8 Ausente
4 0,17 0,09 0,061 -0,01; 0,36 14(37,8% ) 9,2 Fraca
PAT, patologista; IC, intervalo de confiança 
Mediana = 0,26
(Avaliadores comparados -1 vs. 2: p< 0,008;1 vs. 3: p< 0,001; 1 vs. 4: p< 0,001; 2 vs. 3: p< 0,005; 2 vs. 4: p< 0,205; 
3 vs. 4: p= 0,097)
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C. FIGURAS - Gráficos de Dispersão (Concordância intraobservador)
C.1. ESCORES COMPOSTOS - EoEHSS (Grau)



















Valores de média e desvio padrão na primeira e na segunda avaliação: 0,46 ± 0 ,1 2 e  0,47 ±0 ,13  (p= 0,662).
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Valores de média e desvio padrão na primeira e na segunda avaliação: 0,60 ± 0 ,1 2 e  0,66 ± 0,11 (p< 0,001).
C.2. ESCORES COMPOSTOS - EoEHSS (Estágio)
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Valores de média e desvio padrão na primeira e na segunda avaliação: 0,52 ± 0,12 e 0,52 ± 0,11 (p= 0,764).
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Valores de média e desvio padrão na primeira e na segunda avaliação: 0,42 ± 0,11 e 0,48 ± 0,11 (p< 0,001).
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Valores de média e desvio padrão na primeira e na segunda avaliação: 0,43 ± 0,16 e 0,47 ± 0,15 (p= 0,016).
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D.1. ÍTENS INDIVIDUAIS DO SISTEMA DE ESCORE HISTOLÓGICO - EoEHSS
Na tabela 18, para cada variável, é apresentado o coeficiente de Kappa estimado, o 
valor de “p” do teste estatístico e os limites do intervalo com 95% de confiança para o 
coeficiente de Kappa. A melhor concordância interobservadores foi para o grau de IE 
(moderada) e para o grau de AB (razoável).
TABELA 18 - Avaliação da Concordância Interobservador (Reprodutibilidade)
Variável Kappa P IC 95% Reprodutibilidade
IE (GRAU) 0,41 < 0,001 0,29; 0,52 Moderada
IE (ESTÁGIO) 0,13 0,003 0,05; 0,22 Fraca
HCB (GRAU) -0,02 0,691 -0,1; 0,06 Ausente
HCB (ESTÁGIO) 0,01 0,727 -0,07; 0,1 Fraca
AB (GRAU) 0,39 < 0,001 0,31; 0,46 Razoável
AB (ESTÁGIO) 0,33 < 0,001 0,24; 0,41 Razoável
ASC (GRAU) 0,14 0,004 0,05 0,23 Fraca
ASC (ESTÁGIO) 0,17 < 0,001 0,08; 0,25 Fraca
DEI (GRAU) 0,03 0,505 -0,06; 0,12 Fraca
DEI (ESTÁGIO) 0,20 < 0,001 0,12; 0,29 Fraca
AES (GRAU) 0,10 0,014 0,02; 0,18 Fraca
AES (ESTÁGIO) 0,07 0,036 0,01; 0,14 Fraca
DCE (GRAU) -0,04 0,337 -0,13; 0,05 Ausente
DCE (ESTÁGIO) -0,05 0,366 -0,16; 0,06 Ausente
FLP(GRAU) -0,05 0,283 -0,13; 0,04 Ausente
FLP (ESTÁGIO) -0,03 0,533 -0,11; 0,06 Ausente
D.2. ESCORES COMPOSTOS - EoEHSS (Grau e Estágio)
Para a variável escore (grau), o coeficiente de correlação intraclasse (CCI) 
estimado, considerando-se as 4 patologistas em conjunto, foi igual a 0,33 
indicando reprodutibilidade razoável.
Para a variável escore (estágio), o coeficiente de correlação intraclasse (CCI) 
estimado foi igual a 0,45 indicando reprodutibilidade moderada.
Na tabela 19 são apresentadas a média e o desvio padrão das avaliações para 
cada uma das patologistas.
TABELA 19. Escores do EoEHSS
Patologista 1 Patologista 2 Patologista 3 Patologista 4 CCI
Grau 0,46 ± 0,12 0,39 ± 0,08 0,47 ± 0,15 0,60 ± 0,12 0,33
Estágio 0,52 ± 0,12 0,42 ± 0,11 0,43 ± 0,16 0,53 ± 0,16 0,45
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ANEXO 1
RELATÓRIO DE AVALIAÇÃO ANATOMO- PATOLÓGICA 
Esofagite Eosinofílica
Collins MH, et al. Newly developed and validated eosinophilic esophagitis histology scoring 
system and evidence that it outperforms peak eosinophil count for disease diagnosis and 
monitoring. Dis Esophagus. 2017 Feb 1;30(3):1-8.
A - Infiltragao Eosinofilica (IE)
B - Hiperplasia da camada basal (HCB) epitelial 
Grau
0= HCB ausente
1= camada basal >15% <33% da espessura do epitélio 
2= camada basal >33-66% da espessura do epitélio 
3= camada basal >66% da espessura do epitélio
Estágio
0= HCB ausente
1= HCB (qualquer grau >0) em <33% do epitélio 
2= HCB (qualquer grau >0) em 33-66% do epitélio 
3= HCB (qualquer grau >0) em > 66% do epitélio
C - Abscessos Eosinofílicos (AB) 
Grau
0= ausentes 
1= grupos de 4-9 EOS 
2= grupos de 10-20 EOS 









1= >15/CGA em <33% de CGAs 
2= >15/CGA em 33-66% dos CGAs 
3= >15/CGA em >66% dos CGAs
1 = AE (qualquer grau >0) em <33% do epitélio 
2= AE (qualquer grau >0) em 33-66% do epitélio 
3= AE (qualquer grau >0) em > 66% do epitélio
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D - Alinhamento superficial em camadas (ASC) 
Grau
0= ausente ASC (< 3 EOS alinhados)
1 = ASC de 3-4 EOS 
2= ASC de 5-10 EOS 
3= ASC de >10 EOS
Estágio
0= ausente
1 = ASC (qualquer grau >0) em <33% do epitélio 
2= ASC (qualquer grau >0) em 33-66% do epitélio 
3= ASC (qualquer grau >0) em >66% do epitélio
E - Dilatação de Espaços Intercelulares (DEI)
Grau
0= DEI não identificados com qualquer magnificação
1= pontes intercelulares em DEI visíveis com magnificação 400X somente
2= pontes intercelulares em DEI visíveis com magnificação 200X
3= pontes intercelulares em DEI visíveis com magnificação 100X ou menos
Estágio
0= DEI não identificados com qualquer magnificação 
1= DEI (qualquer grau >0) em <33% do epitélio 
2= DEI (qualquer grau >0) em 33-66% do epitélio 
3= DEI (qualquer grau >0) em > 66% do epitélio
F - Alteração Epitelial Superficial (AES)
Grau
0= AES ausente 
1 = AES sem EOS
2= AES com qualquer quantidade de EOS
3= alteração do epitélio superficial associada a numerosos EOS consistentes com exsudato 
Estágio
0= AES ausente
1 = AES (qualquer grau>0) em <33% do epitélio 
2= AES (qualquer grau>0) em 33-66% do epitélio 
3= AES (qualquer grau>0) em >66% do epitélio
G - Disceratose de células epiteliais (DCE): 
Grau
0= DCE ausente 
1= 1 DCE/CGA 





1= DCE (qualquer grau >0) em <33% do epitélio 
2= DCE (qualquer grau >0) em 33-66% do epitélio 
3= DCE (qualquer grau >0) em >66% do epitélio
H - Fibrose na lâmina própria (FLP)
Grau
0= FLP ausente
1= fibras coesas e espaços entre as fibras não podem ser demarcados 
2= diâmetro das fibras igual ao diâmetro das células basai 
3= diâmetro das fibras maior que diâmetro das células basais
Estágio
0= FLP ausente
1= FLP (qualquer grau >0) em <33% da lâmina própria
2= FLP (qualquer grau >0) em 33-66% da lâmina própria
3= FLP (qualquer grau >0) em >66% da lâmina própria
